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Polymorphisms in the Vitamin D receptor gene and chronic kidney disease susceptibility and 
progression
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Resumo: As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são consideradas um dos maiores problemas de saúde 
pública. Dentre elas, destaca-se a doença renal crônica (DRC), que é caracterizada pela alteração da função renal. 
Assim como na DRC, a hipovitaminose D também se tornou um problema de saúde pública crescente na população. 
Muitos fatores podem explicar os baixos níveis dessa vitamina e sua suplementação é comumente utilizada como 
terapia auxiliar em pacientes com DRC. Entretanto, os efeitos nefroprotetores da vitamina D são mediados pelo gene 
receptor de vitamina D – VDR e uma alteração genética nesse receptor pode reduzir a efetividade dos tratamentos, 
piorando o prognóstico da doença. Este trabalho teve como objetivo revisar estudos que investigaram a associação 
entre polimorfismos do gene VDR e a suscetibilidade e progressão da DRC publicados nos últimos 10 anos (entre 2013 
a 2023). A partir de uma busca nas bases de dados PUBMED, LILACS e COCHRANE, foram incluídos nove artigos que 
investigaram essa associação. Efeitos cardiometabólicos, seguidos de doença renal terminal e osteodistrofia foram os 
desfechos clínicos mais observados. Estes desfechos se associam aos diferentes polimorfismos do VDR. Mais estudos 
de associações genéticas para descrever os efeitos do polimorfismo do gene VDR sobre a DRC são necessários. 
Palavras chave: Doença Renal Crônica; Polimorfismo; Gene VDR.

Abstract: Chronic non-communicable diseases (NCD) are considered one of the biggest public health problems. 
Among them, chronic kidney disease (CKD) stands out, which is characterized by the alteration of renal function. As 
with CKD, hypovitaminosis D has also become an increasing public health problem in the population. Many factors 
can explain the low levels of this vitamin and its supplementation is commonly used as an auxiliary therapy in patients 
with CKD. However, the nephroprotective effects of vitamin D are mediated by the vitamin D receptor gene – VDR, and 
a genetic alteration in this receptor can reduce the effectiveness of treatments, worsening the disease prognosis. 
This work aimed to review studies that investigated the association between VDR gene polymorphisms and CKD 
susceptibility and progression in the last 10 years (between 2013 and 2023). Based on a search in the PUBMED, 
LILACS and COCHRANE databases, nine articles that investigated this association were included. Cardiometabolic 
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effects, followed by end-stage renal disease, and 
osteodystrophy were the most frequently observed 
clinical outcomes. These outcomes are associated with 
the different polymorphisms of the VDR. Furthermore, 
studies of genetic associations to describe the effects 
of VDR gene polymorphism on CKD are needed. 

Keywords: Chronic Kidney Disease; Polymorphism; 
Gene VDR.
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INTRODUÇÃO

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são 

consideradas um dos maiores problemas de saúde pública 

(Brasil, 2020). Estimativas da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) indicam que as DCNT são responsáveis por 71% de um 

total de 57 milhões de mortes ocorridas em todo o mundo 

(Who, 2018). Dentre as DCNT, destaca-se a doença renal 

crônica (DRC), que é caracterizada pela alteração da função 

renal (Brasil, 2020). 

A prevalência de DRC ainda é desconhecida em muitos 

países. Contudo, vem aumentando, principalmente, como 

resultado da crescente incidência da obesidade, diabetes 

e hipertensão. Além disso, está associada a mudanças 

nos padrões de consumo, alteração no estilo de vida e 

transição demográfica. Vem trazendo consigo consequências 

financeiras e sociais, uma vez que a DRC é um preditor 

de hospitalização, disfunção cognitiva e diminuição da 

qualidade de vida (Aguiar et al., 2020).

Assim como a DRC, a deficiência/insuficiência de 

vitamina D também se tornou um problema de saúde pública 

crescente na população. A vitamina D atua na homeostase do 

cálcio e do fosfato, bem como na saúde musculoesquelética 

(Barreto & Stinghen, 2020). A 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 

é a forma circulante da vitamina e, é usada para determinar 

o padrão corporal de vitamina D. Logo, a deficiência de 

vitamina D está relacionada a baixas concentrações séricas 

de 25(OH)D, além de estar associada a riscos aumentados de 

mortalidade e desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 

câncer, doenças infecciosas, diabetes, doenças autoimunes e 

doenças renais (Pilz, et al, 2016).

Muitos fatores podem explicar os baixos níveis de 

vitamina D, incluindo a redução da ingestão nutricional de 

alimentos fonte e da exposição solar. Logo, a suplementação 

de vitamina D é comumente utilizada como terapia auxiliar 

em pacientes com DRC. Entretanto, vale ressaltar que os 

efeitos nefroprotetores da vitamina D são mediados pelo gene 

receptor de vitamina D – VDR (do inglês Vitamin D Receptor) 

e uma alteração genética nesse receptor pode reduzir a 

efetividade dos tratamentos, piorando o prognóstico da 

doença (Santos, 2022).  

Assim, além dos parâmetros laboratoriais de vitamina 

D, a triagem de polimorfismos do VDR deve ser considerada 

como uma maneira para traçar estratégias preventivas para 

redução de comorbidades associadas e preservação da 

função renal, como forma de melhorar o prognóstico da DRC. 

Deste modo, este trabalho teve por objetivo avaliar, 

sob a forma de uma revisão de literatura, a associação entre 

polimorfismos no gene receptor de vitamina D (VDR) e a 

suscetibilidade e progressão da doença renal crônica. 

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo caracteriza-se como uma revisão integrativa 

(RI). Este método possibilita sumarizar as pesquisas 

publicadas e obter conclusões a partir da pergunta 

norteadora: “Existe associação entre polimorfismos no gene 

receptor de vitamina D (VDR) e a suscetibilidade e progressão 

da doença renal crônica?”. 

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados 

PUBMED, LILACS e COCHRANE LIBRARY no mês de junho e 

julho de 2023, utilizando-se a combinação de Descritores 

em Ciências da Saúde (DECS) e suas respectivas traduções 

segundo os termos Medical Subject Headings (MESH): 

(1) chronic kidney disease/doença renal crônica; (2) gene 

VDR/gene VDR; e (3) polymorphisms/polimorfismos. Estes 

descritores foram interligados pelo operador booleano AND. 

A pesquisa foi limitada a artigos científicos publicados nos 

últimos 10 anos (entre 2013 a 2023). 
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Estabeleceu-se como critérios de inclusão: artigos que 

contemplassem a temática (ensaios clínicos, randomizados 

ou estudos observacionais prospectivos) publicados nos 

idiomas português, inglês e espanhol. Como critérios 

de exclusão, adotou-se: artigos de revisão, estudos não 

randomizados, amostras duplicadas, diagnósticos de outras 

patologias e estudos com animais. 

RESULTADOS

Foram encontrados 101 artigos inicialmente. Após 

extensa avaliação na literatura a respeito da relação entre 

polimorfismos do gene VDR e a ocorrência/progressão da 

DRC, 22 artigos foram escolhidos para leitura completa, 

sendo estes todos selecionados de acordo com o objetivo 

desta pesquisa. A Figura 1 descreve as etapas da busca na 

literatura, assim como os motivos que resultaram na seleção 

final de 09 artigos. 

Figura 1. Fluxograma das etapas metodológicas se-
gundo estratégia PRISMA.

A Tabela 1 demonstra os cruzamentos dos descritores 

empregados nesta revisão integrativa, assim como a 

quantidade de artigos encontrados e incluídos de acordo 

com as bases de dados utilizadas. 

A análise dos dados foi realizada de forma descritiva e 

os artigos selecionados foram classificados segundo grau de 

recomendação do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 

(CEBM, 2009). Os estudos foram reunidos segundo tipo de 

desfecho em quatro grupos: efeitos cardiometabólicos; 

doença renal terminal (DRT); osteodistrofia; e nefropatia 

diabética. Esta categorização permitiu avaliar as evidências, 

bem como identificar a necessidade de investigações futuras 

acerca da temática.

Tabela 1. Levantamento bibliográfico da revisão integrativa.

Base de 
dados

Descritores
Nº de 

artigos
Estudos 

incluídos

PUBMED

Polymorphisms AND Gene VDR 
AND Chronic Kidney Disease

27 7

Gene VDR AND Chronic Kidney 
Disease

69 2

LILACS

Polymorphisms AND Gene VDR 
AND Chronic Kidney Disease

0 -

Gene VDR AND Chronic Kidney 
Disease

0 -

COCHRANE 

Polymorphisms AND Gene VDR 
AND Chronic Kidney Disease

0 -

Gene VDR AND Chronic Kidney 
Disease

5 -

TOTAL DE ARTIGOS 101 09

Os estudos selecionados variam entre o ano de 2014 a 

2022, sendo o ano de 2018 com maior número de publicações, 

totalizando 3 artigos. Em relação ao grau de recomendação, 

todos os estudos, classificaram-se como grau B, segundo 

critérios do CEBM (2009). Quanto a classificação segundo 

tipo de desfecho, observou-se todos os 4 grupos, com maior 

prevalência para doença renal terminal, seguido de efeitos 

cardiometabólicos e osteodistrofia. Na Tabela 2 e 3 são 

apresentados os resultados que caracterizam os estudos 

desta revisão integrativa. 
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Tabela 2. Artigos selecionados para revisão integrativa.

Artigo Autor/Ano de publicação Título do estudo Delineamento
Grau de 

recomendação

I Grzegorzewska et al. (2014)

T-cell cytokine gene polymorphisms and vitamin D 
pathway gene polymorphisms in end-stage disease due to type 2 diabetes 
mellitus nephropathy: comparisons with health status and other main causes of 
end stage renal disease.

Caso controle B

II Ghorbanihaghjo et al. (2014)
Relationship between vitamin D receptor gene FokI and ApaI polymorphisms 
and serum levels of fetuin-A, vitamin D, and parathyroid hormone in patients on 
hemodialysis.

Caso controle B

III Santoro et al. (2015)
Association of VDR gene polymorphisms with 
heart disease in chronic kidney disease patients.

Coorte B

IV Wang et al. (2016)
Association of vitamin D receptor gene polymorphisms with end-stage renal 
disease and the development of high-turnover renal osteodystrophy in a Chinese 
population.     

Caso controle B

V Bouksila et al. (2018)
FGF 23, PTH and vitamin D status in end stage renal disease patients affected by 
VDR FokI and BsmI variants.

Caso controle B

VI Yoshihara et al. (2018)
Relationship between vitamin D receptor gene polymorphism and susceptibility 
to chronic kidney disease and periodontal disease in community-dwelling 
elderly.

Estudo 
transversal

B

VII Waziri et al. (2018)
Influence of vitamin D receptor polymorphisms on biochemical markers of 
mineral bone disorders in South African patients with chronic kidney disease.

Estudo 
transversal

B

VIII Nugroho et al. (2021)
Association of BsmI Polymorphisms in the Vitamin D Receptor Gene Among 
Indonesian Population with Diabetic Kidney Disease.

Estudo 
transversal

B

IX Elshamaa et al. (2022)
Vitamin D receptor gene polymorphisms in chronic kidney disease Egyptian 
children: effect on biochemical markers of bone mineral disorders. 

Caso controle B

Tabela 3. Características dos artigos selecionados para revisão integrativa.

Artigo Amostra Desfecho Classificação
Polimorfismo 

VDR

I

893 pacientes com DRC 
(366 Nefropatia DM2 e 
527 com outras causas 
de DRT); 240 hígidos

Os polimorfismos das citocinas das células T e do gene da via da vitamina D não 
estão associados à doença renal terminal devido à nefropatia do DM tipo 2 em 
pacientes poloneses em HD.

Doença renal 
terminal e  
Nefropatia diabética

Bsm I e Fok I

II
46 pacientes com DRC e 
43 hígidos

O aumento do PTH e a diminuição dos níveis de fetuína-A e vitamina D podem 
aumentar a suscetibilidade à aterosclerose em pacientes em hemodiálise através dos 
polimorfismos FokI e ApaI do gene VDR.

Efeitos 
cardiometabólicos

Apa I e Fok I

III 171 pacientes com DRC
O alelo VDR BsmI pode ser considerado como um determinante genético para 
doença cardíaca e hipertensão na DRC, independentemente do estágio da doença. 

Efeitos 
cardiometabólicos

Bsm I e Fok I

IV
452 pacientes com DRC 
e 904 hígidos

O polimorfismo ApaI no gene VDR parece ser um locus de suscetibilidade para DRT 
em indivíduos chineses, e os portadores do alelo C podem ter um risco aumentado 
de osteodistrofia renal.

Doença renal 
terminal e 
Osteodistrofia renal

Apa I e Taq I

V
100 pacientes com DRC 
e 149 hígidos

Associação entre VDR FokI , BsmI e estado mineral em pacientes com DRT. As 
variantes de VDR afetam a expressão de proteínas de VD, fósforo, FGF23 e PTH.

Doença renal 
terminal

Bsm I e Fok I

VI 345 pacientes com DRC
O genótipo VDR TaqI pode estar associado à DRC durante condições inflamatórias 
causadas pela doença periodontal.

Efeitos 
cardiometabólicos

Taq I

VII
272 pacientes com DRC 
e 90 hígidos

O genótipo VDR Bb é um preditor para hiperparatireoidismo secundário em pacientes 
com DRT. O genótipo Fok Ff possui maior risco para deficiência grave de 25(OH)D.

Osteodistrofia renal
Bsm I, Apa I, 
Taq I e Fok I

VIII
93 pacientes DM (51 c/ 
DRD e 42 s/ DRD)

 Não houve associação entre o polimorfismo BsmI no gene VDR e DRD. O tempo de 
DM superior a cinco anos influenciou a associação entre essas variáveis.

Doença renal 
terminal e  
Nefropatia diabética

Bsm I

XIX
305 pacientes com DRC 
e 100 hígidos

Polimorfismos VDR TaqI e BsmI foram associados a um risco aumentado de DRC em 
crianças. O hiperparatireoidismo secundário foi predito pelo genótipo CT BsmI. Os 
genótipos Taq1 GG e BsmI TT estão associados à deficiência de 25(OH)D

Osteodistrofia renal
Bsm I, Apa I, 
Taq I e Fok I

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/foki
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DISCUSSÃO

A vitamina D é um hormônio que além de modular 

diversas funções no organismo, também atua na resposta 

imune e sua ação é obtida pelo receptor VDR. Níveis abaixo 

de 20 UI/ml desta vitamina podem estar associados ao 

surgimento de doenças autoimunes (Ruscalleda, 2023). 

Além disso, polimorfismos de base única (SNP) no gene VDR 

podem alterar a ligação da vitamina D com o seu receptor e, 

consequentemente, levar a uma desregulação na resposta 

imune e suscetibilidade a infecções nesses indivíduos, 

contribuindo para pior prognósticos das patologias 

associadas (Zittermann et al., 2021). 

Isto porque alguns SNPs levam à substituição de 

aminoácidos na proteína e outros provocam a produção 

de códons de parada, interrompendo prematuramente 

o processo de tradução da proteína, ambos capazes de 

interferir em sua função biológica (Santos, 2022).

O gene do VDR está localizado no cromossomo 12 e 

seus polimorfismos tem sido associados com o risco de 

desenvolvimento de várias doenças e processos infecciosos 

(Santos, 2022). No entanto, são necessários mais estudos 

que esclareçam a associação destes polimorfismos com as 

manifestações clínicas das mais variadas patologias.

Os polimorfismos de VDR mais estudados são BsmI, 

ApaI, TaqI e FokI. Estes polimorfismos têm sido associados 

com a incidência de doenças autoimunes como o diabetes 

mellitus tipo 1, artrite reumatoide, lúpus, esclerose múltipla, 

doença inflamatória intestinal, doenças neurodegenerativas 

como Parkinson e Alzheimer, além de doenças crônicas como 

a DRC (Yoshihara et al., 2018; Ruscalleda, 2023). 

Pacientes com DRC são suscetíveis à hipovitaminose D 

por vários fatores, dentre eles: redução da exposição solar 

em função das comorbidades associadas, fotoprodução e 

hidroxilação hepática deficientes, redução do consumo de 

alimentos fontes de vitamina D e proteinúria. Além disso, a 

síntese da vitamina D é reduzida devido condições inerentes 

da DRC, como redução da quantidade néfrons, elevação 

do FGF-23 (fator de crescimento de fibroblastos), diabetes. 

hiperuricemia e acidose metabólica (Bouksila et al., 2018; 

Ghorbanihaghjo et al., 2014; Obi et al., 2015).  

A DRC é considerada como um fator de risco 

independente para a deficiência de vitamina D, apresentando 

alta prevalência dessa deficiência/insuficiência nos pacientes 

acometidos por esta patologia. De modo geral, a deficiência 

de vitamina D associa-se a concentrações elevadas de 

hormônio da paratireoide (PTH - paratormônio) e marcadores 

de renovação óssea, bem como baixa densidade mineral 

óssea (DMO) (Bouksila et al., 2018; Obi et al., 2015).

Logo, o monitoramento dos níveis dessa vitamina é 

de suma importância para o controle e tratamento da DRC, 

visto que, evidencias apontam associação da deficiência 

de vitamina D com morbidade e mortalidade elevadas em 

pacientes renais crônicos (Barreto & Stinghen, 2020; Li et al., 

2018).  

Contudo, os resultados dos testes de vitamina D 

variam inconsistentemente. Alguns estudos referem efeitos 

pleiotrópicos clássicos, como saúde musculoesquelética, 

enquanto outros não. Supõe-se que essa diferença pode ter 

influência do polimorfismo receptor de vitamina D (Li et al., 

2018; Yoshihara et al., 2018).  

O polimorfismo do gene VDR é relatado como associado 

à DRC, além do que, tem sido bastante explorado em razão 

do papel que a vitamina D exerce no resultado do transplante 

renal (Obi et al., 2015; Santos, 2022). Devido ao fato de que a 

vitamina D e seus análogos são tidos como nefroprotetores 

nesta patologia, incluindo a nefropatia diabética (ND) e 

doença renal terminal (DRT) (Barreto & Stinghen, 2020; Li et 

al., 2018; Nugroho et al., 2021). 

A função renal e concentração dos genes VDR reduzem 

em idades avançadas e são uma das causas de resistência a 

ação da vitamina D no idoso, com consequente diminuição 

da absorção de cálcio, DMO e predisposição a quedas, 

elevando assim o risco de fraturas (Waziri et al., 2018).

A osteodistrofia renal é uma complicação comum da 

DRC, que pode levar a mineralização defeituosa, morfologia 

óssea alterada e/ou renovação óssea.  Pesquisas apontam 

que as alterações ósseas ocorrem até mesmo no estágio 

inicial da DRC e com sua progressão, o paciente pode 

apresentar sintomas como dor óssea, dor nas articulações, 

deformação óssea e até fraturas espontâneas. Além do que, 

esta condição, pode afetar até 50% dos pacientes em estágio 
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terminal da doença (DRT), induzindo resistência ao PTH no 

rim e nos tecidos (Wang et al., 2016; Waziri et al., 2018).

A predisposição genética de certos grupos étnicos ao 

PTH tem sido associada a polimorfismos no gene VDR. Por 

sua vez, isso pode depender dos genótipos de VDR que 

o indivíduo possui, o que pode influenciar a ligação do 

VDR à vitamina D. A influência dos polimorfismos do VDR 

na regulação do PTH é importante em pacientes renais e, 

por isso, um grande número de estudos na área tem sido 

realizado (Elshamaa et al., 2022).

A doença cardiovascular (DCV) causada por aterosclerose 

é o principal determinante de morbidade e mortalidade 

em pacientes com doença renal crônica. A vitamina D e 

seus análogos proporcionam benefício de sobrevida para 

pacientes em hemodiálise (HD). Esta, por sua vez, exerce 

seus efeitos através do gene VDR, no qual seus polimorfismos 

estão associados a várias patologias e respostas diferenciais 

à vitamina D (Zittermann et al., 2021). 

Cardiopatia isquêmica, acidente vascular cerebral 

(AVC), insuficiência cardíaca e morte súbita representam 

as principais causas de morte por DCV em pacientes com 

DRC. Fatores comuns de risco para DCV (hipertensão 

arterial, diabetes, tabagismo e dislipidemia) estão presentes 

em pessoas com DRC, da mesma forma que fatores de 

risco associados à insuficiência renal, como anemia, 

hiperparatiroidismo, desnutrição e inflamação (Zittermann 

et al., 2021). 

A formação de placas ateroscleróticas, também são 

fatores de risco para DCV comuns nesses pacientes. A fetuína 

A é uma glicoproteína de fase aguda que inibe a calcificação 

vascular. No estudo de Ghorbanihaghjo e colaboradores 

(2014), observou-se que o nível sérico de paratormônio (PTH) 

e a diminuição dos níveis de fetuína A e vitamina D podem 

aumentar a suscetibilidade à aterosclerose em pacientes em 

hemodiálise (HD) por meio dos polimorfismos FokI e ApaI do 

gene receptor de vitamina D (VDR).

É sabido que polimorfismos do VDR influenciam 

a mortalidade em pacientes com DRC, modificando 

diretamente os níveis dessa proteína ou sua sensibilidade 

em órgãos alvo. Santoro e colabores (2015) ao avaliar a 

possível associação dos polimorfismos FokI e BsmI com as 

comorbidades da DRC, inferiram que a variante genética VDR 

BsmI pode ser considerada como um determinante genético 

para doenças cardíacas e hipertensão independente do 

estágio da DRC. Desta forma, a triagem para polimorfismos 

do VDR deve ser considerada como uma estratégia preventiva 

no gerenciamento das condições de comorbidade da DRC. 

CONCLUSÃO 

A deficiência de vitamina D demonstrou exercer um 

papel importante em várias condições clínicas. Como a 

vitamina D desempenha seus efeitos através do gene VDR, 

as alterações neste gene podem afetar a sua funcionalidade, 

afetando também na síntese de vitamina D, respectivamente. 

Além disso, tais alterações foram associadas a doenças como 

osteoporose, diabetes, doenças autoimunes, câncer, doença 

renal e doenças cardiovasculares.

O desequilíbrio de ligações com um ou mais 

polimorfismos parece explicar as associações observadas. 

Logo, mapear os polimorfismos do gene VDR, a fim de 

compreender melhor as consequências dessas variações 

e aprofundar os conhecimentos sobre a variabilidade do 

sistema endócrino da vitamina D, torna-se uma condição para 

a avaliação do risco de doenças e resposta aos tratamentos. 

Desta forma, mais estudos de associações genéticas 

são necessários para descrever os efeitos do polimorfismo 

do gene VDR no desenvolvimento da DRC. Isto inclui 

diferentes etnias e grupos populacionais maiores, visto que o 

desenvolvimento de mais pesquisas, envolvendo a temática, 

pode beneficiar e impactar significativamente na qualidade 

de vida da população renal. 
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